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  摘 要:胆囊结石是胆道系统的常见疾病,其结石的形成涉及多因素,有研究发现胆囊结石的发生发展与

幽门螺杆菌感染有关,因此根除幽门螺杆菌对预防胆囊结石很有必要,但二者之间的联系有待进一步研究。笔

者从检验的角度,综述了国内外关于幽门螺杆菌感染与胆囊结石之间关系的研究进展,包括胆囊结石和幽门螺

杆菌的检测方法、幽门螺杆菌感染与胆囊结石的关系及幽门螺杆菌感染致胆囊结石的机制等,以期为临床囊胆

结石的治疗提供依据,助力缓解患者症状、提高生活质量。但该研究缺少对幽门螺杆菌根除者的胆囊结石发病

率和复发率的研究,而且目前尚不清楚根除胃内幽门螺杆菌的现有方案是否足以清除胆道内的幽门螺杆菌,这

将成为笔者今后研究的重点。
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Abstract:Gallbladder

 

stones
 

are
 

common
 

diseases
 

of
 

the
 

biliary
 

system,and
 

their
 

formation
 

involves
 

many
 

factors.Some
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

gallbladder
 

stones
 

are
 

related
 

to
 

He-
licobacter

 

pylori
 

(H.pylori)
 

infection,so
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

eradicate
 

the
 

H.pylori
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

gall-
bladder

 

stones,but
 

the
 

association
 

of
 

H.pylori
 

and
 

gallbladder
 

stones
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied.From
 

the
 

perspective
 

of
 

testing,the
 

authors
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

on
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

H.pylori
 

infection
 

and
 

gallbladder
 

stones,including
 

the
 

detection
 

methods
 

of
 

gallbladder
 

stones
 

and
 

H.
pylori,the

 

relationship
 

between
 

H.pylori
 

infection
 

and
 

gallbladder
 

stones,and
 

the
 

mechanism
 

of
 

H.pylori
 

in-
fection

 

leading
 

to
 

gallbladder
 

stones,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

gallbladder
 

stones,
with

 

helping
 

to
 

alleviate
 

the
 

symptoms
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life.However,this
 

study
 

lacks
 

research
 

on
 

the
 

prevalence
 

and
 

recurrence
 

of
 

gallbladder
 

stones
 

in
 

H.pylori
 

eradicators,and
 

it
 

is
 

not
 

clear
 

whether
 

the
 

existing
 

regimen
 

for
 

eradicating
 

H.pylori
 

from
 

the
 

stomach
 

is
 

sufficient
 

to
 

remove
 

H.pylori
 

from
 

the
 

biliary
 

tract
 

or
 

not,which
 

will
 

be
 

the
 

focus
 

of
 

the
 

author's
 

future
 

research.
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  胆囊结石是胆道系统常见疾病,我国胆囊结石的
发病率为3.00%~10.00%[1]。该病早期并无明显症
状,多在体检时发现,40.00%的无症状患者在40岁
后会出现相应症状或相关并发症(急性胆管炎、胆源
性胰腺炎、急性化脓性胆道梗阻等),胆囊结石是造成
非肿瘤死亡的高危因素。目前,胆囊切除术是治愈胆
囊结石的唯一手段,而对于无症状的胆囊结石患者,
早期诊断及治疗,对防治胆囊结石并发症具有重大意
义。幽门螺杆菌(Hp)作为一种常见致病菌,一般定
植于胃黏膜表面上皮和胃黏液底层,Hp感染是胃-十
二指肠疾病、远端癌和胃淋巴瘤的主要原因。有研究

表明,对出现非典型胆结石症状患者进行 Hp检测及
根除治疗,能减少不必要的手术干预,优化患者预后,
并能在手术前准确告知患者症状缓解的可能性[2]。
随着胆囊黏膜、结石及胆汁中检测到 Hp相关研究的
增多,Hp感染与胆囊结石的关系受到重视,成为近年
的研究热点。故笔者就 Hp感染与胆囊结石关系的
可能机制进行综述。
1 胆囊结石的检查方法

  《中国慢性胆囊炎、胆囊结石内科诊疗共识意见
(2018年)》[3]中指出,常规腹部超声检查、X线计算机
断层摄影(CT)、磁共振成像(MRI)、X线检查和肝胆
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管胆囊收缩素刺激闪烁显像(CCK-HIDA)均可进行

胆囊结石的诊断。其中常规腹部超声检查因经济、无
创伤、可反复扫描被作为诊断胆囊结石的首选检查方

法,但其对微小胆囊结石的检出率较低,且肠内气体、
腹部脂肪、瘢痕等均可影响超声成像质量,易发生漏

诊;CT检查费用高,与腹部超声相比,在诊断胆囊结

石方面不具优势,但其能较好地显示胆囊壁增厚情

况,多用于胆囊癌的鉴别诊断。MRI检查可发现腹部

超声检查和CT检查不易检出的胆囊和胆总管微小结

石[3],有助于肝内外胆管结石的诊断,对确定手术方

案具有重要意义,但费用昂贵。普通腹部X摄线检查

因诊断率低,只能发现含钙较多的结石影,已较少使

用。CCK-HIDA作为评估胆囊排空的首选影像学检

查,可鉴别胆囊是否具有收缩功能,从而决定治疗方

案,但该检查方案尚未在我国开展,缺乏相关研究

数据。
2 Hp的检测方法学

  Hp的检测方式多样,根据是否需内镜辅助分为

侵入性试验和非侵入性试验。侵入性试验包括快速

尿素酶试验、胃黏膜组织学检查、Hp体外培养、聚合

酶链反应(PCR)等,其中胃黏膜组织学检查是判断

Hp感染的金标准;快速尿素酶试验简便、价格低廉,
被推荐为有内镜检查指征且无活检禁忌证患者 Hp
感染的一线诊断方法,但具有一定的假阴性;Hp的体

外培养要求高,难度大,多用于科研和二线治疗失败

后的药敏试验。
非侵入性试验包括尿素呼气试验(UBT)、粪便抗

原试验(SAT)和血清学抗体检测,是目前临床上较为

常用的检测方法;UBT包括13C-UBT和14C-UBT,二
者均具有较高的灵敏度和特异度,且操作简单,不受

Hp感染在胃内斑片状分布的影响,能全面反映 Hp
感染状态[4]。SAT需收集患者粪便,在成年患者中接

受度不高,而在 UBT在配合度较差的儿童和需避免

辐射的妊娠期妇女中具有一定的优势。血清学抗体

检测主要包括Hp免疫球蛋白G(IgG)抗体、Hp尿素

酶抗体、Hp毒力因子抗体[细胞毒素相关基因 A蛋

白(CagA)抗体和空泡细胞毒素蛋白(VacA)抗体],
Hp

 

IgG抗体检测广泛应用于流行病学筛查,也可用

于Hp的首次诊断,是唯一不受PPI等药物和近期消

化道出血、胃黏膜严重萎缩等病变影响的检测方

法[5];尿素酶是Hp感染后的代谢产物;CagA和Va-
cA是机体感染Hp后产生的2种主要毒力因子,根据

是否表达CagA 和 VacA 将 Hp分为Ⅰ型 Hp毒株
[CagA抗体和(或)VacA抗体阳性]和Ⅱ型 Hp毒株
(CagA抗体和VacA抗体为阴性)。除了以上传统检

测方式,分子生物学新技术如环介导等温扩增技术、
二代测序、基因芯片技术等在药物敏感性预测上均具

有较高的价值,为精准医疗提供了新思路。
3 Hp感染与胆囊结石的关系

3.1 Hp 与 胆 囊 结 石 相 关 的 流 行 病 学 调 查  
ZHANG[6]在一项纳入10

 

016例接受体格检查、空
腹13C尿素呼气试验和腹部超声检查的受试者的横断

面研究中发现,Hp阳性(无根除治疗史)受试者的胆

囊结石发病率为9.47%,根除 Hp受试者的发病率为

9.02%,而 Hp阴性受试者的患病率为8.46%,并且

Hp阳性与胆囊结石呈显著的正相关(P<0.05);
CEN等[7]在一项关于成人 Hp阳性与胆囊结石潜在

双向关联的队列研究中,列队1纳入了1
 

011例胆囊

结石或进行胆囊切除术但无 Hp阳性的研究对象,在
观察期结束后有134例研究对象 Hp阳性;列队2纳

入了1
 

192例Hp阳性但无胆囊结石或未进行胆囊切

除术的研究对象,观察期结束后60例研究对象出现

胆囊结石或行胆囊切除术;在对性别、年龄和体质量

指数进行倾向评分匹配校正后,发现 Hp阳性与胆囊

结石存在相互促进的关系。有2项 Meta分析显示,
慢性胆囊炎或胆囊石症患者的 Hp阳性率是无慢性

胆囊炎或胆囊结石患者的3倍[8-9],进一步说明Hp阳

性与胆 囊 结 石 存 在 潜 在 的 正 相 关,见 表1。然 而

ZHANG等[10]的研究却得出了相反的结论,在一项纳

入27
 

881例健康人群的分组研究中发现,胆囊结石组

Hp阳性率为42.5%,无胆囊结石组 Hp阳性率为

45.5%,二者 Hp阳性率比较,差异无统计学意义
(P>0.05),表明 Hp阳性对胆囊结石的发生无促进

作用。上述研究证明 Hp在胆囊结石的发生及发展

中起了重要的作用,为笔者进一步探讨 Hp感染与胆

囊结石的关系提供了重要的启示,但以上研究均未阐

明Hp感染与胆囊结石形成的机制,因而为笔者下一

阶段研究提供了方向。

表1  Hp阳性与胆囊结石相关的流行病学调查数据

作者 年份(年) 纳入研究数(项)研究对象数量
 

(n)Hp阳性结石组(n) Hp阴性结石组(n) OR(95%CI)

ZHANG[6] 2015 - 10
 

016 323 559 1.454(1.381~1.527)

CEN等[9] 2018 18 1
 

544 1
 

061 483 3.022(1.897~4.815)

WANG等[8] 2021 20 1
 

735 1
 

197 538 3.050(1.810~5.140)

CEN等[7] 2023 - 1
 

192 60 - 1.740(1.010~2.980)

  注:-表示无数据。

3.2 Hp检 测 方 法 对 Hp与 胆 囊 结 石 关 系 的 影

响 Hp的检测方法具有多样性,大部分检测是基于
UBT或血清学抗体的检测,而胆道中的Hp检测尚无

统一标准,不同 Hp检测方法的检测结果也不同,从
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而影响结论的一致性。已有多项研究表明,胆道系统

中Hp感染与Hp检测方法学密切相关,从而影响Hp
与胆囊结石的相关性。GURAYA等[11]研究报道,在
95例需进行胆囊切除术的囊胆石症患者中,Hp血清

学IgG抗体检测阳性率为79.0%,IgG抗体阳性患者

中粪便SAT和胆汁SAT阳性率分别为28.0%和

34.7%;采用PCR技术即特异性引物脲酶A基因(引
物序列分别为5'-GCCAATGGTAAATTAGTT-3'和
5'-CTCCTTAATTGTTTTTAC-3',扩增产物大小为

411
 

bp)对粪便胆汁SAT阳性患者胆囊组织进行基

因扩增,阳性率为62.0%;提示IgG抗体测定、粪便

SAT、胆汁SAT和PCR
 

4种检测方法的 Hp阳性率

具有极大的相关性,但胆汁革兰染色法和培养法均未

检出Hp,可能是由于Hp的微嗜气性、接触空气即死

亡,分离操作难度大所致。ATTAALLAH等[12]分别

采用快速脲酶试验、吉姆萨染色法(Giemsa)和免疫组

织化学染色(IHC)对94例因胆囊疾病进行胆囊切除

术患者的胆囊组织黏膜进行Hp检测,其中35例患者
(37.2%)胆囊黏膜在上述1种或1种以上检测方法

中的Hp阳性,胆囊黏膜和胃黏膜快速脲酶试验阳性

患者数量分别是21例(22.3%)和47例(50.0%),胃
与胆囊的 Hp阳性率具有显著的相关性。HELALY
等[13]对30例接受腹腔镜胆囊切除术的慢性结石性胆

囊炎患者采用IHC方法检测胆囊标本中的 Hp。胆

囊颈部和全身活检阳性率分别为73.3%和66.7%,
且胃与胆囊的 Hp阳性率具有相关性。邵妙伟[14]在

140例胆囊疾病患者中,采用一步法荧光定量PCR和

免疫印迹法分别检测胆囊黏膜和胆汁中的CagA、Va-
cA、urease的信使RNA(mRNA)水平和蛋白水平,阳
性率均为42.1%。表明这2种检测方法的 Hp阳性

率具有相关性。见表2。

表2  不同检测方法的 Hp阳性率情况

作者 年份(年) n 标本来源 检测方法 阳性率(%)

GURAYA等[11] 2015 95 血清 IgG抗体 79.0%

粪便 SAT 28.0%

胆汁 SAT 34.7%

胆囊组织 PCR 62.0%

ATTAALLAH等[12] 2013 94 胆囊组织 快速脲酶试验 22.3%

胆囊组织 Giemsa 27.0%

胆囊组织 IHC 18.0%

胃黏膜 快速脲酶试验 50.0%

HELALY等[13] 2014 30 胆囊颈部 IHC 73.3%

胆囊全身 IHC 66.7%

邵妙伟[14] 2014 140 胆囊黏膜 一步法荧光定量PCR 42.1%

胆汁 免疫印迹法 42.1%

4 Hp感染致胆囊结石的机制

  Hp常规定植于胃黏膜,其进入胆道系统常见的

途径有2种,一种是通过Oddi括约肌的反流机制;二
是经门静脉通过血液循环的方式进入肝脏,由肝脏排

入胆汁中[15]。而 Hp感染与胆囊结石的发生机制则

可能涉及胆固醇过饱和、胆汁成分(胆固醇、磷脂、胆
盐)失调、促成石因子和抗成石因子作用失衡及胆囊

功能异常等诸多方式。现对上述机制进行逐一阐述。
4.1 Hp促使胆汁胆固醇过饱和 胆汁由胆盐、胆固

醇、胆色素、磷脂、脂肪酸、胆汁酸和无机盐等组成,其
中胆盐和磷脂以一定比例形成胶团溶解胆固醇,当胆

盐磷脂比例失调时,未溶解的胆固醇增多,胆固醇出

现过饱和,则加速结石的形成。而对于感染 Hp的人

群,一方面 Hp会产生高于其他细菌的磷脂酶 A2
(PLA2),PLA2能水解胆汁中的磷脂使胆汁中的胆盐

磷脂比例失调,促进胆固醇过饱和,而胆汁中PLA2
的增多,可能通过 Hp逆行进入胆道产生炎症介质,

引起胆汁中PLA2释放量增加,也可能是 Hp产生的

PLA2通过Oddi氏括约肌逆流进入胆道系统;另一方

面,Hp刺激机体产生β-葡萄糖醛酸酶,后者可将卵磷

脂、结合胆汁酸降解为脂肪酸和游离脂肪酸,消耗胆

汁的胆盐和卵磷脂,导致胆固醇晶体的析出。PLA2
和β-葡萄糖醛酸酶在胆结石形成中起到了较为重要

的作用,而Hp则会通过直接或间接的方式明显增加

胆汁中PLA2和β-葡萄糖醛酸酶水平;另外,Hp通过

其产生脲酶的能力增加胆红素钙的沉淀,增加钙沉淀

的pH值,并诱导酶解胆汁。笔者由此推测 Hp会通

过胆汁中胆固醇饱和,进而诱发胆囊结石的形成。
4.2 Hp促进结石成核 Hp在以下几个方向促进胆

结石成核,首先,Hp定植于胆囊黏膜,一方面产生高

活性的PLA2使前列腺素E2 合成增加,后者刺激胆

囊炎症反应,诱导胆囊黏膜分泌糖蛋白,糖蛋白作为

有效的促成核因子,相互聚集形成胶样或网状结构成

核[16-17];另一方面 Hp会刺激机体免疫应答,产生一
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系列相关抗体如CagA 和 VacA,其中 CagA 是 Hp
 

CagA基因编码的产物,在 Hp感染引起炎症反应过

程中发挥效应蛋白的作用,它还可调控多种信号通

路,诱导细胞过度增殖、凋亡抑制、迁徙能力增强等异

常生物学行为,甚至促进细胞癌变[18-19];而 VacA可

阻断巨噬细胞的吞噬小体成熟,抑制T细胞的抗原呈

递过程,阻断T细胞的增殖,干扰机体的保护免疫,诱
导局部免疫抑制,使 Hp在体内形成慢性持续感染,
导致炎症和细胞损伤[20],二者作为重要的成核因子与

其他成核因子共同导致促、抗成核因子失衡,并形成

一个色素核心,吸附沉积的钙盐和胆固醇成核。其

次,Hp产生的PLA2能水解胆汁中卵磷脂形成溶血

卵磷脂及脂肪酸,使胆汁中游离脂肪酸增加,游离脂

肪酸作为非蛋白成核因子,也能缩短成核时间;而 Hp
感染刺激机体产生的β-葡萄糖醛酸酶能够水解直接

胆红素变成间接胆红素,与钙等金属离子结合更是促

进胆结石成核的一种常见因素[21]。此外,Hp感染会

影响胆囊壁的分泌,导致胆汁的生物学沉淀,加之细

菌产生多糖-蛋白质复合物和其他基质,从而具有黏结

性能,引起色素或胆固醇的聚集成核,促进结石形成。
最后,Hp过度增殖后聚集成团成为致石核心亦可导

致结石的形成。
4.3 Hp导致胆囊功能障碍 胆囊不仅储存和排泄

胆汁,还具有吸收和分泌功能。当胆囊吸收和分泌改

变以及胆囊收缩功能障碍时,患者会出现餐后胆囊排

空障碍,胆汁在胆囊中的停留时间延长,胆汁中的胆

固醇过饱和,析出结晶成核增加,以及聚合、增长成为

肉眼可见结石的时间缩短,进而导致胆囊结石的形

成。徐旭东等[22]研究指出,Hp的相关代谢产物(如
VacA、CagA等)可能破坏胆管黏膜,引起胆管上皮细

胞空泡变性、慢性增生、胆管狭窄,同时产生活性氧和

活性氮,影响胆囊的吸收和排泄,而使胆汁在胆囊内

淤滞,促进结石形成。胆囊收缩素(CCK)是一种十二

指肠及空肠黏膜细胞释放的神经肠肽类激素,CCK通

过与CCKA受体(CCKAR)结合,收缩胆囊平滑肌和

排空胆汁。有研究表明,Hp感染可能使机体胆囊

CCK-AR活 性 降 低[23],CCK-AR 基 因 多 态 性 位 点

rs1800857的 A1/A 基因型增加也会导致 CCK-AR
的mRNA的表达下调[24],从而降低CCK-AR的敏感

度;在进食高脂肪餐后胆囊收缩性减弱,出现排空障

碍,进而空腹胆囊容积增大,胆汁淤积,利于成石。同

时胆囊、胆管损伤后又利于其他细菌的侵袭,增加成

石风险。Hp感染会从多个方向导致胆囊收缩功能发

生异常,导致胆囊内结石形成概率增加,虽然以上研

究从分子及基因水平对胆囊结石的形成机制作出了

阐释,但是基因与分子机制之间的关系尚不明确,笔
者可以推断他们之间具有一定的联系性,但是具体的

联系方式仍有待进一步的研究。
5 小  结

  胆囊结石是胆囊癌的高危因素,也是肝胆外科最

为常见的疾病,最好的治疗方式便是手术治疗,但手

术会给患者带来极大的经济负担和生理及心理压力,
故胆囊结石的早期诊断便显得尤为重要,而对胆囊结

石的成因进行探讨也将有助于预防和治疗胆结石。
目前,多项研究表明 Hp与 胆 结 石 的 发 生 密 切 相

关[6-14],进一步探讨 Hp与胆结石的发生具有一定的

价值。Hp可能从多方面参与胆囊结石的形成及发生

发展,但是相关机制尚有待进一步的研究证实。本研

究也为笔者未来对 Hp与胆囊结石之间的关系研究

提供了新方向,比如可尝试对 Hp阳性、Hp阴性和

Hp根除患者进行长期随访研究或开展前瞻性研究,
探讨根除 Hp对胆结石患病率和复发的影响。鉴于

Hp阳性和胆囊结石都是常见疾病,根除 Hp对预防

胆囊结石是很有必要,这也为密切接触者的预防性治

疗和 Hp阳性患者的常规筛查提供信息;此外,目前

尚不清楚清除胃内 Hp的现有方案是否足以清除胆

道内的Hp。随着对Hp感染的抗菌药物耐药性的增

加,应该建立从胆囊中根除 Hp的最佳治疗方案,以
防降低根除治疗的疗效。

综上所述,通过Hp阳性筛查和根治治疗也能减

少胆囊结石的发生或抑制胆囊结石的进展;对于非典

型症状或消化不良的胆囊结石患者,若 Hp根除后症

状得到缓解,能避免不必要的手术干预;对于有症状

的胆囊结石和胆囊切除术后疼痛未缓解的患者,可以

尝试筛查是否感染Hp,必要时进行 Hp根除治疗,从
而缓解患者症状,提高生活质量。
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